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(57) Abstract 

Dihyd ropy rid ines of formula (I) in which the substituents and symbols have the meaning given in the description arc novel 
substances with interesting pharmacological properties. 

(57) Zusammenfassung 

Dihydropyridine der Formel (I), worin die Substituenten und Symbole die in der Beschreibung angegebene Bedcutung ha- 
ben, sind neue Substanzen mit intercssanten pharmakologischen Eigenschaften. 
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Pyridine als Arzneimittel , 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Pyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Ver- 
wendung und sie enthaltende Arzneimittel, Die erf indungsgemaGen Verbindungen 
werden in der pharmazeuti schen Industrie zur Herstellung von Arzneimi tteln ein- 
gesetzt. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Es ist bekannt, da(3 bestimmte, auf verschiedene Weise substi tUi erte Pyridine 
pharmakologisch niitzliche Ei genschaf ten aufweisen. So werden in der Europai- 
schen Patentanmel dung EP-A-285 267 bestimmte Pyridine und Di hydropyri di ne be- 
schrieben, die zur Behandlung und Verhiitung von Leberschaden eingesetzt werden 
sollen. - In den Chemical Abstracts (Band 112, 1990, Seite 5, Abstract 89s) 
wird ein Artikel aus dem Journal of Chromatography (1989, 494, 209-17) refe- 
riert, in dem die Isolierung des zu Manidipin korrespondi erenden Pyridi n-Meta- 
boliten beschrieben wird. - Uberraschenderwei se wurde nun gefunden, daB die 
unten naher beschri ebenen neuen Verbindungen besonders interessante pharmakolo- 
gische Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich von den Verbindungen des 
Standes der Technik in vortei 1 hafter Weise unterscheiden. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue Pyridine der Forme! I 



worin 

einer der Reste Rl und R5 1-6C-Alkyl und der andere die Gruppierung 
-El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-6C-A1 kyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 

R3 1-4C-A1 kyl » l-4C-Alkoxy, 3-5C-A1 koxyal kyl , 3-5C-A1 koxyal koxy oder gemein- 
sam mit R2 2-3C-Alkylen bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substi tui ertes Phenyl bedeutet, 



R4 




(I) 
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R41 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri f 1 uormethyl , 1-4C-Alky1, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-A1 koxy 
l-4C-Alkoxycarbonyl, 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri fl uormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy! 
l-4C-Alkoxycarbonyl, 2-5C-Acyl, Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

El Methyl en (CH 2 ) bedeutet, 

E2 geradkettiges oder verzweigtes 1-7C-A1 kylen, die Gruppierung 

-(CH 2 ) m -E-(CH z ) n - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
E Vinylen (-CH=CH-) oder Ethinylen (-C=C-) bedeutet, 
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

Al einen Bindungsstrich oder 2-4C-Alkylen bedeutet, 
A2 2-4C-A1 kylen oder 2C-A1 kyl enoxy-2C-al kylen bedeutet, 
R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



darsteller. , worin 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH Z -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff (H) oder Aryl und 
R8 Aryl bedeutet, 

oder 

R7 und R8 gemeinsam Diarylmethyl en bedeuten, 
R9 Diaryl-l-4C-alkyl bedeutet und 
RIO Aryl -l-4C-al kyl bedeutet, 
wobei 

Aryl fur einen Ring der Formel 



Rll 




R12 
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steht, worin Rll und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung 
Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, l-4C-A1koxy, Halogen, Hydroxy, Tri f 1 uormethy 1 
oder gemeinsam Methyl endioxy haben, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

1- 6C-Alkyl i st geradkettig oder verzweigt und bedeutet bei spiel swei se einen 
Hexyl-, Neopentyl-, Isopentyl-, Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Pro- 
pyl-, Isopropyl- oder insbesondere Ethyl- oder Methyl rest. 

2- 3C-Alkylen ist Ethylen oder Propylen, so daB R2 und R3, wenn sie gemeinsam 
diese Bedeutung haben, zusammen mit der Carbonylgruppe einen an den Dihydropy- 
ridinring ankondensierten 5- oder 6-Ring bilden. 

1-4C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet bei spi el swei se einen 
Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- oder ins- 
besondere Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy enthalt neben dem Sauerstof fatom einen der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylreste. Bevorzugte. 1-4C-A1 koxyreste R41, R42, Rll und R12 sind der 
Methoxy- und der Ethoxyrest. Bevorzugte 1-4C-A1 koxyreste R3 sind der Isoprop- 
oxy- und der t-Butoxyrest . 

3- 5C-Alkoxyalkyl steht bei spi el swei se fur einen Methoxyethyl-, Ethoxyethyl - , 
Propoxyethyl - oder Ethoxymethyl rest . 

3-5C-A1 koxyal koxy steht bei spi el swei se fur einen Methoxyethoxy-, Ethoxyethoxy- 
oder Propoxyethoxyrest . 

Halogen im Sinne der Erfindung bedeutet Brom, Fluor und insbesondere Chior. 

Ganz oder teilweise durch Fluor substi tuiertes l-4C-Alkoxy ist bei spi el swei se 
1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Tri f luormethoxy, 2,2,2-Tri f 1 uorethoxy oder insbeson- 
dere Di f luormethoxy . 

1- 4C-A1 koxycarbonyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-A1 koxyreste. 

2- 5C-Acyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 
1-4C-A1 kyl reste . Bevorzugt ist der Acetylrest. 
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Mono- oder Di-l-4C-alkylamino enthalt neben dem Stickstof fa-tom einen oder zwei 
der vorstehend genannten 1-4C-A1 kyl reste . Bevorzugt ist Di -l-4C-al kyl ami no , und 
hier insbesondere Dimethyl-, Diethyl- oder Di i sopropylamino. 

Geradkettiges oder verzweigtes 1-7C-Alkylen ist bei spi el swei se Methylen 
(-CH 2 -), Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethyl en 
(-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), 1,2-Di methyl ethyl en [-CH(CH 3 ) -CH(CH 3 ) -] , 1, 1-Dimethylethy- 
len [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -], 1 , 1 -Dimethyl propylen [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH 2 -] , 2,2-Dimethyl- 
ethylen [-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -] , Isopropyl iden [-C(CH 3 ) 2 -] , 1-Methylethylen . 
[-CH(CH 3 )CH 2 -], Pentamethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und Hexamethyl en 
(-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) . 

2- 4C-Alkylen steht fur Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und Te- 
tramethyl en (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), wobei Ethylen bevorzugt ist. 

2C-Alkylenoxy-2C-alkylen steht fur Ethylen, das durch Ethylenoxy substituiert 
ist (-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -) . 

Aryl steht fur durch Rll und R12 substituiertes Phenyl. Als bei spiel hafte Aryl- 
reste seien genannt die Reste: Phenyl, 4-Methoxyphenyl , 4-Chl orphenyl , 4-Me- 
thyl phenyl, 4-Fluorphenyl , 3-F1 uorphenyl , 3-Chl orphenyl , 2-Chlorphenyl , 3-Meth- 
oxyphenyl, 2-Methoxyphenyl , 2-Ethoxyphenyl , 2-Methyl phenyl, 3-Chlor-4-methyl - 
phenyl, 3,4-Dichlorphenyl , 3 ,6-Dichlorphenyl , 2,4-Dimethylphenyl , 2,6-Dimethyl - 
phenyl, 3,4-Dimethylphenyl , 3,4-Methylendioxyphenyl , 2-Tri fl uormethyl phenyl und 

3- Trifluormethyl phenyl . 

Diaryl-l-4C-alkyl ist 1-4C-Alkyl, das durch zwei Arylreste substituiert ist. 
Diaryl-l-4C-alkyl ist insbesondere Di phenylmethyl (Benzhydryl ) , oder substitu- 
iertes Benzhydryl, wie z.B. 4,4 ' -Di f 1 uorbenzhydryl , 4,4 ' -Dimethylbenzhydryl , 
4,4'-Dimethoxybenzhydryl oder 4,4'Dichlorbenzhydryl . 

Aryl -l-4C-al kyl steht fur 1-4C-Alkyl, das durch Aryl substituiert ist. Als bei- 
spielhafte Aryl -l-4C-al kyl reste seien genannt die Reste: 4-Methyl benzyl , 4-Me- 
thoxybenzyl, 4-Chl orbenzyl , 1-Phenethyl, 2-Phenylethyl , 3-Phenyl propyl 
3-Chlorbenzyl, 2, 5-Dimethyl benzyl , 4-Fluorbenzyl , 3-Methyl benzyl und insbeson- 
dere Benzyl . 
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Als Salze kommen alle Salze mit Sauren in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologi sch vertragl ichen Salze der in der pharmazeuti schen Industrie Lib- 
licherweise verwendeten anorgani schen und organischen Sauren. Pharmakol ogi sch 
unvertragl iche Salze, die bei spi el swei se bei der Herstellung der erf i ndungsge- 
maBen Verbindungen im industriellen MaBstab als Verf ahrensprodukte zunachst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 
vertragliche Salze ubergefiihrt . Als solche eignen sich beispiel swei se wasser- 
losliche und wasserunlosl i che Saureaddi tionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydro- 
bromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benz- 
oat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sul fosal icylat , Maleat, Laurat, Malat, Fuma- 
rat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hy- 
droxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat. 

Eine Ausgestal tung (Ausgestal tung a) der Erfindung sind Verbindungen der Forme! 
la 




R6a 



(la) 



R6b 



won n 

Rl 1 -6C-A1 ky 1 bedeutet und R2, R3, R4, El, E2, R6a und R6b die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, und die Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestal tung (Ausgestal tung b) der Erfindung sind Verbindungen 
der Formel lb 




R2 



Rl 



(lb) 



^ E1-E2-N 



R6a 



R6b 



worm 

Rl 1-6C-A1 kyl bedeutet und R2, R3, R4, El, E2, R6a und R6b die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, und die Salze dieser Verbindungen. 
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Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I, in denen einer der Rest 
Rl und R5 1-6C-A1 kyl und der andere die Gruppierung -El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 
R2 1-4C-A1 kyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R3 1-4C-A1 kyl , verzweigtkettiges 3-4C-Alkoxy oder gemeinsam mit R2 2-3C-Alky 
len bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substituiertes Phenyl bedeutet, 
R41 Wasserstoff, Chlor oder Nitro bedeutet, 
R42 Wasserstoff oder Chlor bedeutet, 
El Methylen (CH 2 ) bedeutet, 

E2 Ethyl en, Propyl en, Tetramethyl en , Pentamethyl en , Hexamethylen oder die 

Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
Al einen Bindungsstrich bedeutet, 
A2 Ethyl en bedeutet, 

R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof fatoms, an das beide. 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



1 

l I 

darstellen, t worin " 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff oder Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 

R7 und R8 gemeinsam Diphenylmethylen bedeuten, 
R9 Diphenylmethyl (Benzhydryl) und 
RIO Benzyl oder 4-Chlorbenzyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 



Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltungen a und b sind solche der For- 
meln la und lb, in denen Rl 1-6C-Alkyl bedeutet und R2, R3, R4, R41, R42, El, 
E2, Al, A2, R6a, R6b, A , R7, R8, R9 und RIO die fur die hervorzuhebenden Ver- 
bindungen angegebenen Bedeutungen haben. 
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Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen einer der Reste Rl 
und R5 1-4C-A1 kyl und der andere die Gruppierung -El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 
R2 1-4C-A1 kyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 

R3 1-4C-A1 kyl , verzwei gtketti ges 3-4C-Alkoxy oder gemeinsam mit R2 2-3C-Alky- 
len bedeutet, 

R4 3-Nitrophenyl oder 2,3-Dichlorphenyl bedeutet, 
El Methylen bedeutet, 

E2 Propylen, Tetramethylen, Pentamethyl en, Hexamethylen oder die Gruppierung 

-A1-0-A2- bedeutet, 
Al einen Bindungsstrich bedeutet, 
A2 Ethylen bedeutet, 

R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 - bedeutet, 
R7 Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 

R7 und R8 gemeinsam Di phenylmethyl en bedeuten, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltungen a und b sind solche der Formeln la 
und lb, in denen Rl 1-4C-Alkyl bedeutet und R2, R3, R4, El, E2, Al, A2, R6a, 
R6b, A, R7 und R8 die fur die bevorzugten Verbindungen angegebenen Bedeutungen 
haben. 

Beispielhafte ausgewahlte erf indungsgemaBe Verbindungen der Formeln la und lb 
sind mit ihren jeweiligen Substi tuentenbedeutungen in der folgenden Tabelle I 
wiedergegeben: 
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Tabelle I 



0 



R2 




R4 



0 R6a 
R6b 



(la) 



Rl 



R3-I 



R2 




R4 



X 



0 

K-Rl 



(lb) 



R6a 



R6b 



R2 



R3 



R4 



-E1-E2- 



-N 



-R6a 
x R6b 



CH, 



CH 3 



CH, 



(CH 3 ) 3 C0 



CH 3 



CH 3 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH, 



CH, 



CH 3 



NO, 



CI 



NO, 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 ■ 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 • 



■CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CH 2 -CH 2 ~CH 2 



-CH 2 ~CH 2 -CH 2 -CH 2 



-N 



\ 




-N 



/ 

^1 

\ 




/ 

\ 




-N 



\ 




-N 



/ 
\ 




0_> 

m 

E> 

o> 
gj 
gj 
o~> 



-N 



s 
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Fortsetzung Tabelle I 



Rl 



R2 



R3 



R4 



-E1-E2- 



-N 



-R6a 
x R6b 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH, 



CH, 



CH 3 



CH 3 



(CH 3 ) 3 C0 



CH, 



(CH 3 ) 3 C0 



CH, 



(CH 3 ) 3 C0 



CH 3 



(CH 3 ) 3 C0 
CH 3 

(CH 3 ) 3 C0 



r 



rer"* 
r 



r 



NO, 



N0 2 



rsr 
r 



NO, 



rsr 
r 



NO, 



NO, 



NO, 



r 



■CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



■CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



"CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



■CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 



■CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-N 



/ 
\ 




-N 



/ 
\ 




0> 



_ H 



— N 



/ 

\ 




0> 



> 



H^CH, — < 0 > 



H^<CH 2 — (IT) 
H^CH 2 -<_p_>-Cl 

H x CH 2 -<0_>-Cl 
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Fortsetzung Tabelle I 



Rl 



R2 



R3 



R4 



-E1-E2- 



-N 



.^R6a 
^R6b 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH, 



CH,CH 



3 ^"2 



NO, 



CH 3 



(CH 3 ) 2 CH0 



rsr 1 
r 



i15Y N0 > 

r 



CH 3 



CH 3 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH 3 



CH, 



CH, 



(CH 3 ) 3 C0 



(CH 3 ) 3 C0 



(CH 3 ) 3 C0 



(CH 3 ) 3 C0 



V 



NO, 



NO, 



NO, 



NO, 



r 



r 



NO, 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CH 2 -CH 2 -C=C-CH, 



-CH 2 -(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 



-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - 
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(p> 
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o> 




-N 



/ 
\ 
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/ 



p_> 

0~> 



-N 



\ 




-N 



/ 

^1 

\ 



0_> 

o~> 




0> 



ERSATZBLATT 



WO .9 1/15484 



-11- 



rv_ kt cryi/vuuvi 



Fortsetzung Tabelle I 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dungen der Formel I, und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 
daB man Verbindungen der Formel II 




(ID 



oxidiert und gewunschtenfall s anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze Oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen tiberfuhrt, wobei Rl, R2, 
R3, R4 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Oxidation wird in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise in inerten 
losungsmitteln, wie beispiel sweise Dichlormethan bei Temperaturen zwischen 0° 
und 200 C, vorzugsweise zwischen 0 und 50°C vorgenommen. 

Fiir die Oxidation (Dehydri erung) kommen anorgani sche und organische Oxidations- 
mittel, wie beispielsweise Mangandioxyd, Salpetersaure, Chrom-(VI) -oxid oder 
Alkalidichromat, Stickoxide, Chloranil, Tetracyanobenzochinon oder die anodi- 
sche Oxidation in Gegenwart eines geeigneten Elektrolytsystems in Frage. 

Die Dihydropyridine der Formel II sind neu und ebenfalls 6egenstand der Erfin- 
dung. Sie konnen z.B. in Analogie zu den in den Patentanmel dungen EP-A-176 956, 
EP-A-138 505, EP-A-242 829, EP-A-314 038 oder DE-OS 36 27 742 beschriebenen 
Verfahren, bevorzugt jedoch nach dem folgenden Reakti onsschema hergestellt wer- 
den, 
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I. I, 



R6a 

+ H-N 




worin Rl 1-6C-A1 kyl bedeutet, X eine Abgangsgruppe (bevorzugt ein Halogenatom, 
insbesondere Brom oder Chlor) darstellt und R2, R3, R4, El, E2, R6a und R6b die 
oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken . 
Die in den Beispielen namentlich aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt , fur Stunde(n) wird die Abkiirzung h und 
fur Minuten die Abkiirzung Min. verwendet. Zers. steht ftir Zersetzung. Unter 
"Ether" wird Diethylether verstanden. 
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B E I S P I E L E 



Endprodukte 

!• 5-Acety1-2,6-dimethy1-3-[5-(4,4-dipheny1-l-piperidiny1)pentanoy1] -4- (3- 
m* trophenyl ) -pyridi n-f umarat 

1,2 g (1,9 mmol) 5-Acetyl-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-[5-(4,4-diphenyl-l-piperi- 
dinyl)pentanoyl]-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-hydrochlorid werden durch Schiitteln 
mit iiberschiissiger 1 n NaOH in die freie Base Uberfuhrt und mit Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Den Riickstand trocknet man im Vakuum und nimmt inn anschlieBend 
in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan auf,. 2,5 g (29 mmol) Mangandioxyd werden 
zugegeben. Das Gemisch wird 12 h bei Raumtemperatur kraftig geriihrt. Im Verlauf 
weiterer 8 h werden noch 2 g (23 mmol) Mangandioxyd in Portionen zu je 0,5 g 
zugegeben. AnschlieBend wird zentrifugiert und vom Sediment abdekantiert. Der 
Uberstand wird eingeengt und mit Toluol /Aceton = 8/2 iiber Kieselgel chromato- 
graphies. Das so erhaltene Produkt wird in 30 ml Isopropanol aufgenommen und 
mit 0,22 g (1,9 mmol) Fumarsaure in 20 ml Isopropanol versetzt. Die Titelver- 
bindung kri stall i siert iiber Nacht. Ausbeute: 0,7 g ( 52 %) . Schmp.: 181-190°C 
Zers. (Acetonitril) . 

2 - 3 , 5-Di acetyl -2- [4- (4 ,4-di phenyl -1-pi peridi nyl ) butyl] -6-methyl -4- (3-ni tro- 
phenyl ) -pyri di n-f umarat 

2,4 g (3,8 mmol) 3 , 5-Di acetyl -1 ,4-di hydro-2- [4- (4, 4-di phenyl -1-piperidinyl )bu- 
tyl] -6-methyl -4- (3-ni/trophenyl ) -pyri din-hydrochlorid werden wie in Bei spiel 1 
beschrieben zunachst in die freie Base uberfuhrt, dann mit 9 g (0,1 mol) Man- 
gandioxyd zum Pyri din oxydiert. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Bei spiel 1 be- 
schrieben. Nach der Chromatographic erhalt man 1,5 g Produkt, welches in 30 ml 
Isopropanol aufgenommen und mit 0,3 g (2,6 mmol) Fumarsaure in 30 ml Isopropa- 
nol versetzt wird. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wird in 25 ml Aceto- 
nitril aufgenommen und in der Warme mit 25 ml Diisopropyl ether versetzt. Die 
Titelverbindung kristal 1 isiert iiber Nacht. Ausbeute: 0,9 g (33 %). Schmp.: 
178-181 C (Acetoni tri 1/Di i sopropyl ether) . 
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3 . 3 -Acetyl -2- [4- (4,4-di phenyl -1 -pi peri di nyl ) butyl j -5-tert . butoxycarbonyl - 
6 -methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyridi n-f umarat 

3 g (4,4 mmol) 3-Acety 1 -1 , 4-di hydro-2- [4- (4 , 4-di phenyl - 1 -pi peri di nyl ) butyl ] - 
5-tert .butoxycarbonyl -6-methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n-hydrochlori d werden 
wie in Beisp/iel 1 beschrieben mit 12 g (0,14 mol) Mangandioxyd zum Pyridin oxy- 
diert. Das Rohprodukt wird mit Tol uol /Aceton = 6/4 chromatographies. Das auf 
diese Weise erhaltene Produkt wird in 10 ml Isopropanol aufgenommen. Die Titel- 

verbindung kri stal 1 i si ert nach Zugabe von 0,41 g (3,5 mmol) Fumarsaure in 25 ml 

o 

Isopropanol aus. Ausbeute: 2,15 g (64 %) . Schmp.: 184-186 C Zers. (Isopropa- 
nol). 

4. 5- Acetyl -4- (2 ,3-di chl orphenyl ) -2 ,6-di methyl -3- [5- (4,4-di phenyl -1-pi peri - 
dinyl ) pen tanoyl] -pyridi n-f umarat 

1,1 g (1,7 mmol) 5-Acetyl -4- (2, 3-di chl orphenyl ) -1 , 4-di hydro-2 , 6-dimethyl -3- [5- 
(4,4-diphenyl -1-pi peri dinyl )pentanoyl] -pyridin-hydrochlorid werden wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben zunachst in die freie Base iiberfiihrt, dann mit 4,4 g 
(50 mmol) Mangandioxyd zum Pyridin oxydiert. Die Aufarbeitung erfolgt wie in 
Beispiel 1 beschrieben. Das Rohprodukt wird mit Toluol/Aceton = 6/4 iiber Kie- 
selgel chromatographi ert . Man erhalt 0,71 g eines gelben Oles, welches in 3,5 
ml Isopropanol aufgenommen und mit 0,13 g (1,1 mmolj Fumarsaure in 6 ml Isopro- 
panol versetzt wird. Die Titel verbindung kri stal li siert iiber Nacht. Ausbeute: 
0,69 g (55 %) . Schmp. 172-173 C Zers. (Acetoni tri 1 ) . 

5. 5-Acetyl -2, 6-dimethyl -3- [6- (4,4-di phenyl -1-pi peridi nyl )hexanoyl j -4- (3-ni - 
trophenyl ) -pyridi n-f umarat 

3 g (4,9 mmol) 5-Acetyl-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-[6-(4,4-diphenyl-l-piperi- 
dinyl )hexanoyl] -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n-hydrochl ori d werden wie in Beispiel 1 
beschrieben zunachst in die freie Base iiberfiihrt, dann mit 4 g (46 mmol) Man- 
gandioxyd zum Pyridin oxydiert. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 be- 
schrieben. Das Rohprodukt wird mit Toluol/Aceton = 8/2 iiber Kieselgel chromato- 
graphies. Man erhalt 1,9 g eines gelben Oles, welches in 10 ml Isopropanol 
aufgenommen und mit 0,36 g (3,1 mmol) Fumarsaure in 10 ml Isopropanol versetzt 

wird. Die Ti tel verbi ndung kri stall i si ert iiber Nacht. Ausbeute: 1,6 g (45 %) . 
o 

Schmp. 169-171 C Zers. (Isopropanol). 
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6 - 3-Acety1-5 -tert.butoxycarbony1-2-[4-(4 > 4-dipheny1-l-pi P eridinyl)buty11-4 - 
(2, 3-dichlorpheny1)-6-methyl -pyridi n-fumarat 

1,5 g (2,1 mrnol) 3-Acetyl-5-tert.butoxycarbonyl-l,4-dihydro-4-(2,3-dichlorphe- 
ny l)_2- [4- (4, 4-di phenyl -1-pi peri dinyl) butyl ]-6-methy1-pyridin-hydroch1orid wer- 
den wie in Beispiel 1 beschrieben zunachst in die freie Base uberfiihrt, dann 
mit 2 g (23 mrnol) Mangandioxyd zum Pyridin oxydiert. Die Aufarbeitung erfolgt 
wie in Beispiel 1 beschrieben. Das Rohprodukt wird mit Toluol/Aceton = 9/1 ijber 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 0,8 g eines gelben Oles, welches in 
2 ml Isopropanol aufgenommen und mit 0,14 g (1,2 mrnol) Fumarsaure in 10 ml Iso- 
propanol versetzt wird. Die Titel verbindung kristal 1 i siert uber Nacht. Ausbeu- 
te: 0,75 g (45 %) . Schmp. 189-190°C Zers. (Acetoni tri 1 ) . 

1 • 3,5-Diacetyl-2-[6-(4,4-diphenyl-l-piperidinyl)hexyl]-6-methy1-4-(3-nitro- 

phenyl ) -pyridi n-fumarat 

2 g (3 mrnol) 3,5-Diacetyl-l,4-dihydro-2-[6-(4,4-diphenyl-l-piperidinyl)hexyl] - 
6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-hydrochlorid werden wie in Beispiel 1 be- 
schrieben zunachst in die freie Base uberfuhrt, dann mit 4 g (46 mrnol) Mangan- 
dioxyd zum Pyridin oxydiert. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 be- 
schrieben. Das Rohprodukt wird mit Toluol/Aceton = 8/2 iiber Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhalt 0,5 g eines gelben Oles, welches in 10 ml Isopropanol 
aufgenommen und mit 0,1 g (0,8 mrnol) Fumarsaure in 10 ml Isopropanol versetzt 
wird. Die Titel verbindung kristal lisiert iiber Nacht. Ausbeute: 0,3 g (13 %) . 
Schmp. 133-138 C (Acetoni tri 1 ) . 

8 - 5-Acetyl-2,6-dimeth y 1-3-[8-(4 t 4-diphenyl-l-piperidinyl)oktanoyl]-4-(3-ni- 
trophenyl ) -pyridi n-fumarat 

1 g (1,6 mrnol) 5-Acetyl-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-[8-(4,4-diphenyl-l-piperidi- 
nyl )oktanoyl] -4- (3-ni trophenyl ) -pyridin werden in 20 ml Aceton gelost und mit 
1,7 g (3,1 mrnol) Ammoniumcer-(IV) -nitrat in 20 ml Wasser versetzt. Nach 10 Min. 
werden 30 ml Wasser zugegeben. Das so erhaltene Gemisch wird mit Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsul fat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Man erhalt 1 g eines erstarrten Schaumes, welcher unter Erwarmen 
in 5 ml Isopropanol gelost und mit 0,18 g (1,6 mrnol) Fumarsaure in 10 ml Iso- 
propanol versetzt wird. Die Titel verbindung kristall isiert beim Abkuhlen. Aus- 
beute 0,93 g (78 %). Schmp. 159-163°C (Acetoni tri 1 ) . 
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9. 3-Acetyl -5-tert .butoxycarbonyl -2- [2-(4,4-dipheny1 -1-pi peridinyl )-l -ethyl - 
oxy] methyl -6 -methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n 

2,5 g (3,6 mmol) 3-Acetyl -5-tert - butoxycarbonyl -1 ,4-di hydro-2- [2-(4,4-diphenyl - 
-1 -pi peri di ny 1 ) -1 -ethyl oxy] methyl -6-methyl -4- (3-ni trophenyl )-pyridin-hydrochl o- 
rid werden wie in Beispiel 1 beschrieben zunachst in die freie Base iiberfuhrt, 
dann mit 4 g (7,3 mmol) Ammoni umcer- ( IV) -ni trat wie in Beispiel 8 beschrieben 
zum Pyridin oxydiert. Das Rohprodukt wird mit Tol uol/Aceton = 1/1 iiber Kiesel- 
gel chromatographies. Die so erhaltene Ti tel verbi ndung wird aus 20 ml Methanol 
umkristallisiert. Ausbeute: 1,5 g (60 %) . Schmp. 140-141 C (Methanol). 

10. 3- [6-(4,4-Diphenyl -1-pi peridinyl )hexanoy1] -2-methyl -4- (3-ni trophenyl ) - 5- 
oxo-5,6, 7, 8-tetrahydro-chi no! in-fuitia rat 

2,3 g (3,7 mmol) 3- [6- (4 , 4-Di phenyl - 1 -pi peridi nyl ) hexanoyl ] -1 , 4 , 5 , 6, 7 ,8-hexa- 
hydro-2-methyl -4-(3-ni trophenyl ) -5-oxo-chi nol in werden in 20 ml Aceton geldst 
und mit 4 g (7,4 mmol) Ammoni umcer- ( IV) -ni trat in 20 ml Wasser versetzt. Nach 
15 Min. werden 50 ml Wasser hi nzugegeben . Man extrahiert mit Essigester. Die 
organi sche . Phase wird mit wassriger Natri umhydrogencarbonatl osung neutral ge- 
waschen, iiber Magnesi umsul fat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riick- 
stand wird in 50 ml Isopropanol aufgenommen und mit 0,43 g (3,7 mmol) Fumarsau- 
re in 50 ml Isopropanol versetzt. Die Titel verbindung kri stal 1 i si ert iiber 
Nacht. Ausbeute: 1,75 g (65 %) . Schmp. 235-237,5 C Zers. (Acetoni tri 1 /Metha- 
nol). 

11 . 5-Acetyl -2, 6-di methyl -3- [5- (4-di phenyl methyl en- 1 -pi peri di nyl ) pentanoyl ] -4 - 
(3-ni trophenyl ) -pyri di n-fuma rat 

0,9 g (1,5 mmol) 5-Acetyl -1 , 4-dihydro-2,6-dimethyl -3- [5- (4-di phenyl methyl en-1- 
piperidinyl )pentanoyl] -4-(3-ni trophenyl ) -pyridin werden in 30 ml Aceton gelost 
und mit 1,8 g (3,2 mmol) Ammoni umcer- ( IV) -ni trat in 20 ml Wasser versetzt. Nach 
15 Min. werden 100 ml Wasser hi nzugegeben . Man extrahiert mit Essigester. Die 
organische Phase wird mit wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung neutral ge- 
waschen, iiber Magnesi umsul fat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird mit Tol uol/Aceton = 8/2 chromatographiert . Man erhalt 0,73 g eines 
gelben dies, welches in 12 ml Isopropanol gelost und mit 0,15 g (1,3 mmol) Fu- 

marsaure in 5 ml Isopropanol versetzt wird. Die Ti tel verbi ndung kri stal 1 i si ert 

o 

beim Stehenlassen . Ausbeute: 0,7 g (65 %) . Schmp. 197-198 C Zers. (Isopropa- 
nol). 
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Ausgangsverbi ndungen 



A - 5 - Acet y 1 - 1 ' fl -dihydro-2.6-dimethv1-3-(5-ch1orpentanoy1)-4-(3-nitrophenvn- 
pyridin und 3, 5 -Diacetyl -1 ,4-di hydro-2-(4-chl orbutyl ) -6-methyl -4- (3- n j tro- 
pheny1)-pyridin 

32 g (0,103 mol) l-Chlor-6-(3-nitrophenyl-methylen)-5,7-oktandion und 31 g 
(0,312 mol) 2-Amino-2-penten-4-on werden in 250 ml Methanol 24 h am RiickfluB 
gekocht. Es wird eingeengt und der Riickstand mit Essigester/Petrolether = 4/6 
iiber Kieselgel chromatographiert. Ausbeute: 32 g (79 %) . Das Produktgemi sch 
enthalt die Titel verbindungen im Verhaltnis von ca. 3/1. Ti tel verbi ndung 1 kri- 
stallisiert zum Teil beim Stehenlassen aus. Schmp.: 131-132°C (Acetoni tri 1 ) . 
Die als 01 zuriickblei bende Titel verbindung 2 kann o'hne weitere Reinigung direkt 
weiter umgesetzt werden. 

B - 5-Acetyl-l, 4-dihydro-2 > 6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-3-[5-(4,4-diphenyl- 
1-pi peri di nyl ) pentanoyl ] -"pyri di n-hydrochl ori d 

5,5 g (14 mmol) 5-Acetyl -1 ,4-di hydro-2,6-dimethyl -3- (5-chl orpentanoyl ) -4- (3-ni - • 
trophenyl) -pyri din und 4,2 g (28 mmol) Natriumjodid werden in 200 ml wasser- 
freiem Aceton 24 h am RiickfluB gekocht. Es wird filtriert und eingeengt. Der 
Riickstand wird zusammen mit 8 g (28 mmol ) 4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid 
und 8 g (58 mmol) Kal iumkarbonat in 100 ml Dioxan 24 h am RiickfluB gekocht. Man 
filtriert, engt ein und chromatographiert den Riickstand iiber Kieselgel mit To- 
luol/Aceton = 2/8. Das so erhaltene Produkt wird in 120 ml Isopropanol aufge- 
nomraen und mit 150 ml Diethylether verdiinnt. Die Titelverbindung wird durch Zu- 
gabe von etherischer Salzsaure ausgefallt. Ausbeute: 4,75 g (54 %) . Schmp.: 
164-167 C (Acetoni tril) . 

C - 3, 5-Di acetyl -l,4-dihydro-2-r4- (4, 4-di phenyl -1-pi peri di nyl ) butyl] -6-me- 
thyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyridi n-hydrochl ori d 

5,5 g (14 mmol) 3, 5-Di acetyl -1 ,4-di hydro-2- (4-chl orbutyl ) -6-methyl -4- (3-ni tro- 
phenyl ) -pyri di n und 4,2 g (28 mmol) Natriumjodid werden in 200 ml wasserf rei em 
Aceton 24 h am RiickfluB gekocht. Es wird filtriert und eingeengt. Der Riickstand 
wird zusammen mit 8 g (28 mmol) 4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid und 8 g (58 
mmol) Kal iumkarbonat in 100 ml Dioxan 24 h am RiickfluB gekocht. Man filtriert, 
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engt ein und chromatographi ert den Ruckstand uber Kieselgel rait Tol uol /Aceton = 
2/8. Das so erhaltene Produkt wird in 120 ml Isopropanol auf genommen und mit 
.150 ml Diethylether verdiinnt. Die Titel verbindung wird durch Zugabe^on etheri- 
scher Salzsaure ausgefallt. Ausbeute: 4,6 g (52 %) . Schmp.: 225-227 C (Acetoni- 
tril). 

D . 3-Acetyl-5-tert.butoxycarbonyl-2-(4-chlorbutyl)-1 .4-dihydro-6-raethy1-4- 
(3-nitrophenvl)-pyridin 

24 g (79 mmol) l-Chlor-6-(3-nitrophenyl-methylen)-5,7-oktandion und 25 g (0,159 
mol) G-Amino-crotonsaure-tert.butylester werden in 200 ml 1-Butanol 18 h am 
RiickfluR gekocht. Es wird filtriert, eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel 
mit Toluol/Aceton = 9/1 chromatographi ert. Man erhalt die Titel verbindung als 
gelbes 01. Ausbeute: 19,7 g (57 %) . 

E . 3-Acetyl-l,4-dihydro-2-[4-(4,4-diphenvl-l-piperi dinyl)butyl]-5-tert.but- 
oxycarbonyl-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-hy droch1orid 

7,6 g (17 mmol) 3-Acetyl -5-tert.butoxycarbonyl -2- (4-chlorbutyl ) -1 ,4-dihydro-6- 
methyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin werden mit 5,2 g (35 mmol) Natriumjodid in 
300 ml wasserfreiem Aceton wie in Beispiel B beschrieben in das Jodid iiber- 
fiihrt. Dieses wird anschlieBend wie in Beispiel B beschrieben mit 7,7 g (26 
mmol) Di phenyl pi peri din-hydrochlorid und 7,2 g (52 mmol) Kaliumkarbonat in 
100 ml Dioxan umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit Toluol/Aceton = 6/4 fiber Kie- 
selgel chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird in 30 ml Acetonitril 
aufgenommen. Die Titel verbindung wird durch Zugabe von etherischer Salzsaure 
ausgefallt. Ausbeute: 3,7 g (32 %) . Schmp.: 230-231 C Zers. (Acetonitril). 

F . 5-Acetyl-4-(2.3-dichlorphenyl)-l > 4-dihydro-2,6-d imethyl-3-[5-(4,4-diphe- 
ny1-l-piperidiny1)pentanoy1]-pyridin-hyd rochlorid 

5 g (12 mmol) 5-Acetyl -4- (2,3-di chl orphenyl ) -1,4-di hydro-2,6-dimethyl -3- (5- 
chlorpentanoyl)-pyri din werden wie fur Ausgangsverbindung B beschrieben zu- 
nachst mit 3,6 g (24 mmol) Natriumjodid, dann mit 6,9 g (24 mmol) 4 ,4-Di phenyl - 
piperidin-hydrochlorid umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie fur Ausgangsver- 
bindung B beschrieben. Man chromatographiert mit Toluol/Aceton = 7/3. Das so 
erhaltene Produkt wird in 20 ml Isopropanol aufgenommen und mit 5 ml Diethyl- 
ether verdiinnt. Die Titelverbindung wird durch Zugabe von etherischer Salzsaure 
ausgefallt. Ausbeute: 2,3 g (30 %) . Schmp. 258-259 C Zers. (Acetonitril). 
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G - 5 - A "ty1-4-(2,3-dichlor P henvn- l ,4-dihydro-2.6-dimethyl-3-(5-ch1 0 rn.n t ^ 

noyl )-pyridin ~ 

10 g (30 mmol) 6-(2,3-dich1orphenyl-niethylen)-l-chlor-5,7-oktandion and 6 a 
(60 mmol) 2-Ami no-2-penten-4-on werden in 100 ml 1-Butanol 7 h am RiickfluB ge 
kocht. Es wird eingeengt und der Riickstand mit Essi gester/Petrol ether = 3/7 
uber Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel verbindung als gelbes 01 
Ausbeute: 5,8 g (47 %) . 

5 " ACetyl -1 >4 " di hydr °- 2 ' 6 - d i ^th y l -3- (6-bromhexanny! ) -4- (3-ni trophenv l ) -rw 
ridin ~ 

42 g (0,11 mol) l-Brom-7-(3-nitrophenyl-m e thylen)-6,8-nonandion und 22 g 
(0,22 mol) 2-Amino-2-penten-4-on werden 20 h in 270 ml Methanol am RiickfluB ge 
kocht. Es wird eingeengt und der Riickstand mit Toluol/Aceton = 95/5 uber Kie- 
selgel chromatographiert. Man erhalt die Titel verbi ndung als gelbes 01. Ausbeu 
te: 22 g (44%) . 

*■ 5 - Acet y 1 ^^-dihydr 0 -2, 6-dim eth V l-3-r6-(4.4-diDhenyl-l- P i per i dinv n npx ^ 
noyl3-4-(3- nitrophenyl)-pyridin-hvdrochlorid ~ 

9 g (20 mmol) 5-Acetyl -l,4-dihydro-2,6-dimethyl -3-(6-bromhexanoyl)-4-(3-nitro- 
Phenyl)- P yridin werden zunachst wie fur Ausgangsverbindung B beschrieben mit 
6 g (40 mmol) Natriumjodid, dann mit 11 g (38 mmol) 4,4-Diphenylpiperidin-hy- 
drochlorid umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie fur Ausgangsverbindung B be- 
schneben. Man chromatographiert mit Toluol/Aceton = 1/1. Das so erhaltene Pro- 
dukt wird in 20 ml Acetonitril aufgenommen. Die Titel verbindung wird durch Zu- 
gabe von etherischer Salzsaure ausgefallt. Ausbeute: 4 g (31 %) . Schmp. 136°C 
Zers. (Acetonitril). 

K " 3 - A cetyl-5-tert.butoxvcarb o nyl-1.4-dihvdro-4-(2,3-dichlorphenyl)-2- f4- 
chlorbutyl ) -6-methyl -pyridin " ' ~~ 

25 g (70 mmol) 6-(2,3-dichlor P henyl -methylen)-l-chlor-5,7-oktandi 0 n und 22 g 
(0,14 mol) B-Amino-crotonsaure-tert.butylester werden in 200 ml 1-Butanol 6 h 
am RuckfluB gekocht. Es wird eingeengt und der Riickstand durch Chromatographie 
mit Toluol/Aceton = 8/2 vorgereinigt. Das so erhaltene Produkt wird nochmals 
uber Kieselgel mit Toluol/Aceton = 99/1 chromatographiert. Man erhalt die Ti- 
tel verbindung als gelbes 01. Ausbeute: 5,8 g (18 %) . 
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L. 3 -Acetyl -5-tert .butoxycarbonyl -1 ,4-di hydro-2- [4- (4 , 4-di phenyl - 1 -pi peri di - 
nyl ) butyl ] -4- (2 ,3-di chl orphenyl ) -6-methyl -pyri di n-hydrochl orid 

5,6 g (12,2 mmol) 3-Acetyl -5-tert . butoxycarbonyl -1 , 4-di hydro-4- (2, 3-di chl orphe- 
nyl ) -2- (4-chl orbutyl ) -6-methyl -pyridi n werden zunachst wie fur Ausgangsverbi n- 
dung B beschrieben mit 3,6 g (24,4 mmol) Natriumjodid, dann mit 6 g (21 mmol) 
4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie fiir 
Ausgangsverbindung B beschrieben. Man chromatographi ert mit Tol uol /Aceton = 
8/2. Das so erhaltene Produkt wird in 30 ml Isopropanol aufgenommen. Die Titel- 
verbindung wird durch Zugabe von etherischer Salzsaure ausgefallt. Ausbeute: 
5,2 g (60 %). Schmp. 154-156 C Zers. (Acetoni tri 1 ) . 

M. 3, 5-Di acetyl -1 ,4-di hydro-2- (6-bromhexyl ) -6-methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri - 
din 



45 g (0,14 mol) l-Brom-8- (3-ni trophenyl -methyl en) -7 , 9-dekandi on und 28 g 
(0,28 mol) 2-Amino-2-penten-4-on werden 24 h in 300 ml Methanol am RuckfluB ge- 
kocht. Es wird eingeengt und der Riickstand durch Chromatographi e mit Tol uol 
Aceton = 99/1 vorgerei ni gt . Das so erhaltene Produkt wird nochmals iiber Kiesel- 
gel mit Toluol/Essigester = 8/2 chromatographies . Man erhalt die Titelverbin- 
dung als gelbes 01, Ausbeute: 10,3 g (16 %) . 

N. 3,5-Diacetyl-l, 4-di hydro-2- [6- (4, 4-di pheny 1-1 -pi peri di ny 1 )hexy1] -6-methyl - 
4- (3-ni trophenyl ) -pyridi n-hydrochl orid 

3,5 g (7,8 mmol) 3, 5-Diacetyl -1 , 4-di hydro-2- (6-bromhexyl ) -6-methyl -4- (3-ni tro- 
phenyl )-pyridin werden zunachst wie fiir Ausgangsverbindung B beschrieben mit 
2,3 g (15,6 mmol) Natriumjodid, dann mit 4,3 g (15,6 mmol) 4,4-Diphenylpiperi - 
din-hydrochlorid umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie fiir Ausgangsverbindung 
B beschrieben. Man chromatographi ert mit Tol uol /Aceton = 8/2. Das so erhaltene 
Produkt wird in 5 ml Acetonitril aufgenommen und mit 5 ml Diethylether ver- 

diinnt. Die Ti tel verbi ndung wird durch Zugabe von etherischer Salzsaure ausge- 

o 

fallt. Ausbeute: 3 g (61 %) . Schmp. 166-167 C (Acetonitril). 
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0. 5-Acetyl -3- (8-bromoktanoyl )-l ,4-di hydro-2,6-dimethyl -4- (3-ni trophenyl )-py- 
ridin 

35 g (91 mmol) l-Brom-9- (3-ni trophenyl -methyl en) -8, 10-undecandi on und 18 g 
(0,18 mol) 2-Amino-2-penten-4-on werden in 250 ml Methanol 42 h am RuckfluB ge- 
kocht. Es wird eingeengt und der Ruckstand mit Tol uol/Essigester =8/2 chroma- 
tographiert. Man erhalt die Titel verbindung als gelbes 01. Ausbeute: 11,4 g 
(26 %). 

P. 5-Acetyl -1 ,4-di hydro-2,6-di methyl -3- [8- (4 ,4-di phenyl -1-pi peri di nyl ) oktan- 
oyl] -4- (3-ni trophenyl ) -pyri din 



10 g (21 mmol) 5-Acetyl -3- (8-bromoktanoyl )-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitro- 

phenyl)-pyridin werden zunachst mit 6,3 g (42 mmol) Natriumjodid, dann mit 

11,5 g (40 mmol) 4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid wie fur Ausgangsverbi ndung 

B beschrieben umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie fur Ausgangsverbindung B 

beschrieben. Man chromatographies mit aufstei gender Polaritat zunachst mit. 

Toluol/Aceton = 9/1, am SchluB mit To! uol/Aceton = 6/4. Das so erhaltene Pro- 

dukt wird aus 70 ml Acetonitril umkristall isiert. Man erhalt die Titelverbin- 

o 

dung als gelben Feststoff. Ausbeute: 11 g (82 %) . Schmp. 141-145 C (Acetoni- 
tril). 

Q. 3-Acetyl -5-tert . butoxycarbony 1 -2- (2-chl or- 1-ethoxy) methyl -1 , 4-di hydro-6- 
methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n 

13 g (40 mmol) l-(2-Chlor-l-ethoxy-)-3-(3-nitrophenyl-methylen)-2,4-pentandion 
und 12,8 g (80 mmol) B-Amino-crotonsaure-tert.butylester. werden in 100 ml 1-Bu- 
tanol 5 h am RiickfluB gekocht. Es wird eingeengt und der Ruckstand mit Toluol/- 
Aceton = 95/5 chromatographiert . Man erhalt die Titel verbindung als gelbes 01.. 
Ausbeute: 8,5 g (47 %) . 

R. 3-Acetyl -5-tert .butoxycarbony! -1 ,4-di hydro-2- [2- (4 ,4-di phenyl -1-pi peri di - 
nyl )-l-ethy!oxy] methyl -6-methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n-hydrochl ori d 

8,5 g (19 mmol) 3-Acetyl-5-tert.butoxycarbonyl-2-(2-chlor-l-ethoxy)methyl-l ,4- 
di hydro-6-methyl -4- (3-ni trophenyl ) -pyri di n werden zunachst wie fur Ausgangsver- 
bindung B beschrieben mit 5,6 g (38 mmol) Natriumjodid, dann mit 10,3 g 
(36 mmol) 4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid umgesetzt. Die Aufarbeitung er- 
folgt wie fur Ausgangsverbindung B beschrieben. Man chromatographiert mit Tolu- 
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ol/Aceton = 9/1. Das so erhaltene Produkt wird in 50 ml Diethylether aufgenom- 
men. Die Ti tel verbi ndung wird durch Zugabe von etherischer Salzsaure ausge- 
fallt. Ausbeute: 11 g (84 H) . Schmp. 175-177°C (Diethylether). 

S . 3- (6-Chlorhexanoyl )-l ,4,5,6,7,8-hexahydro-2-methyl -4- (3-ni trophenyl ) -5- 
oxo-chinol i n 

37 g (0,33 mol) 3-Ami nocycl ohex-2-en-l-on und 42 g (0,13 mol) 1-Chl or-7- (3-ni - 
trophenyl -methylen) -nona-6,8-dion werden in 400 ml Methanol 38 h lang am Riick- 
fluB gekocht. Es wird eingeengt und der Riickstand mit Tol uol /Aceton = 8/2 chro- 
matographies. Man erhalt die Ti tel verbindung als gelbes 01. Ausbeute: 18 g 
(34%). 

T. 3- [6-(4,4-Diphenyl -1-pi peri di nyl ) hexanoyl j -1 ,4 , 5 ,6 , 7 ,8-hexahydro-2-methyl - 
-4- (3-ni trophenyl ) -5-oxo-chi no! i n 

6.6 g (16 mmol) 3- (6-Chl orhexanoyl ) -1 , 4 , 5, 6, 7 ,8-hexahydro-2-methy 1 -4- (3-ni tro- 
phenyl ) -5-oxo-chi no! i n und 9 g (32 mmol) 4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid 
werden mit 2,5 g (16 mmol) Natriumjodid und 7 g (66 mmol) Natriumcarbonat in 
150 ml Aceton 6 Tage am RiickfluB gekocht. Es wird filtriert, eingeengt und der 
Riickstand in 150 ml Essigester aufgenommen. Man schuttelt mit 40 ml Natrium- 
thiosul fatlosung (5 %ig) aus. Die organische Phase wird iiber Magnesi umsul f at 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit Toluol /Aceton = 8/2 
iiber Kieselgel chromatographi ert . Man erhalt die Ti tel verbindung als gelbes 01. 
Ausbeute: 8 g (82 %) . 

U. 5-Acetyl-l,4-dihydro-2, 6 -dimethyl -3- [5- (4-di phenyl methyl en- 1-pi peri di nyl ) - 
pentanoyl j -4- (3-ni trophenyl ) -pyridi n 

4.7 g (12 mmol) 5-Acetyl -1 ,4-di hydro-2,6-dimethyl -3- (5-chl orpentanoyl ) -4- (3-ni - 
trophenyl)-pyridin und 3 g (14 mmol) 4-Di phenylmethyl enpi peri di n werden mit 

1,9 g (12 mmol) Natriumjodid und 5 g (48 mmol) Natriumcarbonat 5 Tage in 200 ml 
Aceton am RiickfluB gekocht. Es wird filtriert, eingeengt und der Riickstand in 
100 ml Essigester aufgenommen. Diese Losung wird mit 40 ml Natri umthiosul fat- 
losung (5 %ig) ausgeschiittel t. Die organische Phase wird iiber Magnesi umsul fat 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit Tol uol/Aceton = 6/4 
chromatographies . Man erhalt die Ti tel verbindung als gelbes 01. Ausbeute: 
2,2 g (32 %). 
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Gewerbliche Anwendbarkei t 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle Ei genschaf ten , 
die sie gewerblich verwertbar machen. Sie stellen in erster Linie antineopla- 
stisch wirksame Agenzien mit interessanter cytostati scher Aktivitat dar. Sie 
kbnnen bei der Behandlung von Tumorerkrankungen. ei ngesetzt werden, beispiels- 
weise zur Verringerung oder Verhinderung der Metastasenbi ldung und des Tumor- 
wachstums bei Saugern. Dabei konnen sie nicht nur in Kombination mit anderen 
Cytostatika zur Uberwindung der sogenannten 'drug resistance' oder 'multidrug 
resistance' eingesetzt werden. Vielmehr eignen sie sich aufgrund ihrer antineo 
plastischen Eigenschaf ten per se zur Behandlung selbst als therapi eresi stent 
gel tender Tumoren. 

In ihrer ausgezeichneten wirksamkeit, die in einer selektiven, kontrol 1 i erten 
Proliferationshemmung zum Ausdruck kommt und die gepaart ist mit geringer Toxi 
zitat, einer guten Bioverfugbarkeit und dem Fehlen unerwunschter Nebenwirkun- 
gen, unterscheiden sich Verbindungen der Formel I und ihre Salze in iiberra- 
schender und vortei 1 hafter Weise von bekannten Krebschemotherapeutika. Obwohl 
die Verbindungen der Formel I und ihre Salze nur eine geringe cal ci umkanal blok 
kierende Wirkung aufweisen, besitzen sie die ausgepragte Fahigkeit, das Wachs- 
tum von Tumorzellen in vitro zu hemmen, woraus auf eine entsprechende in vivo- 
Wirkung geschlossen werden kann. 

Die geringe calciumkanal-blockierende Aktivitat von Verbindungen der Formel I 
kommt in dem vergleichsweise geringen EinfluB dieser Verbindungen auf das car- 
diovaskulare System, z.B. auf den Blutdruck und die Herzf requenz, zum Ausdruck 
Diese schwache cardi ovaskul are Aktivitat von Verbindungen der Formel I und ih- 
ren Salzen gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin als potente Mittel zur 
Tumorwachstumshemmung und Verhinderung der Metastasenbi ldung, da sie in thera- 
peutisch wirksamen Dosen ohne Gefahr unerwunschter Nebenwi rkungen auf das car- 
diovaskulare System verabfolgt werden konnen. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Salzen 
gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin als Chemotherapeuti ka fur die Be- 
handlung von Tumoren, z.B. von Ovarial karzi nomen, Hodentumoren , Prostatakarzi - 
nomen, Blasentumoren, Osophaguskarzinomen und anderen bosartigen Gewebsneubi 1 - 
dungen, insbesondere von Darmkrebs, Brustkrebs, Bronchialcarcinomen und Lungen 
carcinomen . 
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In gleicher Weise, wie die erf i ndungsgemaBen Verbindungen die "drug resistance" 
von Tumorzellen iiberwinden konnen, kann auch die Resistenz gegen bestimmte Ma- 
lariamittel, wie z.B. Chloroquin, durch die erf i ndungsgemaBen Verbindungen auf- 
gehoben werden . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behandlung 
von Saugern, insbesondere Menschen, die an einer der genannten Krankheiten er- 
krankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet , daB man dem erkrankten 
Individuum eine therapeuti sch wirksame und pharmakol ogi sch vertragl iche Menge 
einer oder mehrerer Verbindungen der Forme! I und/oder ihrer pharmakol ogi sch 
vertragl ichen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem^die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmakol ogi sch vertragl ichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung der ge- 
nannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I und 
ihren pharmakol ogi sch vertragl i chen Salze bei der Herstellung von Arzneimit- 
teln, die zur Bekampfung der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die eine oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmakol ogi sch vertrag- 
lichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfah- 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakol og i sch wirksamen Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze (=Wi rkstoffe) entweder als solche, oder vor- 
zugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeuti schen Hilfsstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Supposi torien, Pflastern (zur transdermal en 
Arzneiapplikation) , Emulsionen, Suspensionen, Aerosolen, Sprays, Salben, Cre- 
mes, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wi rkstof fgehal t vortei 1 haf ter- 
weise zwi schen 0,1 und 95% betragt, 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
Gelbildnern, Supposi toriengrundlagen, Tablettenhi 1 f sstof fen und anderen Wirk- 
stofftragern konnen beispiel swei se Antioxidantien , Dispergiermittel , Emulgato- 
ren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservi erungsmi ttel , Losungsvermi tt- 
ler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Kompl exbi 1 dner 
(z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 
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Die Wirkstoffe konnen rektal , per inhalationem, parenteral (perlingual, intra- 
venbs, percutan) oder oral appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,5 bis 30 
mg/kg Korpergewi cht, gewiinschtenfal 1 s in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
Einzelgaben zur Erzielung des gewiinschten Ergebnisses zu verabrei chen . Bei ei- 
ner parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (i nsbesondere bei der intra- 
venosen Verabrei chung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dpsierungen zur 
Anwendung kommen. 

Die Festlegung der jeweils erf orderl i chen optimal en Dosierung und Appl i kati ons- 
art der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. 

Sollen die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder ihre pharmakologi sch ver- 
traglichen Salze zur Behandlung der genannten Krankheiten eingesetzt werden, so 
konnen die pharmazeuti schen Zubereitungen auch einen oder mehrere andere phar- 
makologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimi ttelgruppen enthalten. 

Wie bei der internistischen Tumortherapi e tiblich, kann zur Reduzierung des Ne- 
benwirkungsrisikos die Behandlung mit den erfindungsgemaBen Arzneimitteln kom- 
biniert werden mit der Verabrei chung anderer Cytostatica mit unterschiedl ichen 
Wirkungsspektren. Es kann auch zweckmaBig sein, die Behandlung nach dem Prinzip 
der zyklischen Cytostaticatherapie durchzufuhren . Hierbei wird nach jeder Be- 
handlung eine Erhol ungsphase eingelegt. Man macht sich dabei die Erfahrung zu- 
nutze, daB gesundes Gewebe der meisten Organe schneller regeneriert als malig- 
nes Gewebe. 
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Messung der Prol i ferati onshemmung 

Die jeweilige Zel 1 suspensi on - ZR-75 bzw. Amnion - (50000 Zellen/ml in RIMEN 
+ 10 % FCS + Insulin) wird in Kulturschal chen 24 h im Brutschrank inkubiert. 
Nach dieser Zeit sind die Zellen angewachsen, das Medium wird abgesaugt und 
durch neues Medium ohne (Kontrolle) oder mit Testsubstanz ersetzt. Das fur die 
Messung der Substanzef fekte verwendete Medium (RIMEN) enthalt 2 % ostrogen- 
freies FCS (ostrogenf rei durch Dextran/Akti vkohl e-Behandl ung) und kein Insulin. 
Die Zell-inien werden jeweils 6 Tage mit Testsubstanz behandelt. Nach 72 h wird 
das Medium ausgetauscht . Nach 6-tagiger Substanz-Inkubati on wird das Zellwachs- 
tum durch Bestimmung des DNA-Gehalts nach BURTON (J. Steroid Biochem. 20, 
1083-1088, 1984) quanti f iziert . 

Die Verbindung 5-Acetyl -2, 6-di methyl -3- [5-(4,4-diphenyl -1-pi peridinyl ) -penta- 
noyl] -4-(3-ni trophenyl )-pyridin-fumarat hemmt die Zel 1 prol i ferati on mit einem 

IC 50" Wert V ° n 0,8 pM ^ ZR ' 75 ^ b2w * } 5 ^ ( Amnion )- 

Die Verbindung 5-Acetyl -4-(2,3-di chlorphenyl ) -2, 6-di me thy 1-3- [5-(4,4-di phenyl - 
1-piperidinyl )pentanoyl] -pyridin-fumarat hemmt die Zel lprol i feration mit einem 
IC -Wert von 0,38 jiM (ZR-75) bzw. 1,2 jiM (Amnion). 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Pyridine der Formel I 

0 

. R3-8 



R4 



o 

j!-R5 



(I) 



R2 
R3 

R4 
R41 



won n 

einer der Reste Rl und R5 1-6C-Alkyl und der andere die Gruppierung 
-El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 

Wasserstoff, 1-6C-A1 kyl oder gemeinsam rait R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 3-5C-A1 koxyal kyl , 3-5C-A1 koxyal koxy oder gemein- 
sam mit R2 2-3C-Alkylen bedeutet, 
durch R41 und R42 substituiertes Phenyl bedeutet, 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri f 1 uonnethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri fl uonnethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

Methyl en (CH 2 ) bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes 1-7C-Alkylen, die Gruppierung 



R42 



El 
E2 



E 
m 
n 

Al 
A2 



-(CH 2 )^-E-(CH 2 ) - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
Vinylen (-CH=CH-) oder Ethinylen (-C=C-) bedeutet, 
die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

einen Bindungsstrich oder 2-4C-Alkylen bedeutet, 
2-4C-Alkylen oder 2C-Alkylenoxy-2C-alkylen bedeutet, 
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R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluB des Sti ckstoff atoms , an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 




darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff (H) oder Aryl und 
R8 Aryl bedeutet, 

oder 

R7 und R8 gemeinsam Di arylmethyl en bedeuten, 
R9 Diary! -l-4C-al kyl bedeutet und 
RIO Ary1-l-4C-alkyl bedeutet, 
wobei 

Aryl fur einen Ring der Formel 




steht, worin Rll und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung 
Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Trif luormethyl 
oder gemeinsam Methyl endi oxy haben, 
und die Salze dieser Verbindungen . 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

E2 geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-A1 kylen, die Gruppierung 

-(CH 2 ) -E-(CH 2 ) - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet und 
m n - 

Al 2-4C-Alkylen bedeutet, 

und die Salze dieser Verbindungen. 
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3. 



Verbindungen der Formel la 




o 

.K-E1-E2-N' 



R6a 



(la) 



R6b 



R2 




N 



Rl 



won n 



Rl 1-6C-Alkyl bedeutet und R2, R3, R4, El, E2, R6a und R6b die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, und die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formel lb 



Rl 1-6C-Alkyl bedeutet und R2, R3, R4, El, E2, R6a und R6b die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, und die Salze dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen einer der Reste 

Rl und R5 1-6C-Alkyl und der andere die Gruppierung -El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 

R3 1-4C-Alkyl, verzweigtketti ges 3-4C-Alkoxy oder gemeinsam mit R2 2-3C-Alky- 
len bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substituiertes Phenyl bedeutet, 
R41 Wasserstoff, Chi or oder Nitro bedeutet, 
R42 Wasserstoff oder Chi or bedeutet, 
El Methyl en (CH 2 ) bedeutet, 

E2 Ethyl en, Propyl en, Tetramethylen, Pentamethyl en, Hexamethyl en oder die 

Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
Al einen Bindungsstrich bedeutet, 
A2 Ethylen bedeutet, 

R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluG des Stickstof f atoms , an das beide 



R4 




R6b 



(lb) 



worin 
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gebunden sind, einen Rest der Forme! 



— N 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7. Wasserstoff oder Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 

R7 und R8 gemeinsam Diphenylmethylen bedeuten, 
R9 Di phenylmethyl (Benzhydryl) und 
RIO Benzyl oder 4-Chlorbenzyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen einer der Reste Rl 
und R5 1-4C-Alkyl und der andere die Gruppierung -El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 
R2 1-4C-A1 kyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 

R3 1-4C-A1 kyl , verzwei gtketti ges 3-4C-Alkoxy oder gemeinsam mit R2 2-3C-Alky- 
len bedeutet, 

R4 3-Ni trophenyl oder 2,3-Di chlorphenyl bedeutet, 
El Methylen bedeutet, 

E2 Propylen, Tetramethyl en, Pentamethylen, Hexamethylen oder die Gruppierung 

-A1-0-A2- bedeutet, 
Al einen Bindungsstrich bedeutet, 
A2 Ethylen bedeutet, 

R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 - bedeutet, 
R7 Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 

R7 und R8 gemeinsam Diphenylmethylen bedeuten, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen einer der Reste Rl 
und R5 1-4C-Alkyl und der andere die Gruppierung -El-E2-N(R6a)R6b bedeutet, 
R2 1-4C-A1 kyl bedeutet, 

R3 1-4C-A1 kyl oder verzwei gtkettiges 3-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 3-Ni trophenyl bedeutet, 

El Methylen bedeutet, 

E2 Ethyl en oder Propyl en bedeutet 

R6a und R6b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstof f atoms , an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



— N A 
I I 

darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 - bedeutet, 
R7 Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

8. Verfahren zur Herstel lung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II 




worin Rl, R2, R3, R4 und R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
oxidiert und gewiinschtenfal 1 s anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen uberfiihrt. 

9, Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 
3, 4, 5, 6 oder 7 und/oder ihre pharmakol ogi sch vertragl ichen Salze. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 und/oder ihre pharmako- 
logisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung von Tumorerkran- 
kungen. 
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